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Circulatory Activities of Some 2-Imidazoline Derivatives in Wistar Rats
Summary
Background 2-aryliminoimidazolines constitute a valuable
class of centrally acting antihypertensive drugs. The aim of
our studies was to evaluate effects of some analogues of
clonidine and lofexidine on the arterial blood pressure and
heart rate in Wistar rats following i.v. administration.
Material and methods Effects of a-hydroxy (1a-g) and
2-amino (2a-d) analogues of clonidine and N-benzyl-N-
-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-methoxylamine (3) on the
mean arterial blood pressure and heart rate were determined
in normotensive, male Wistar rats weighting 220370 g. The
experiments were performed using animals anaesthetized
with urethane and tracheotomized.
Results Compounds 1a-g showed hypotensive activity accom-
pained by a positive chronotropic effect with 1b being the
most active (ED50 = 0,17 and 0,145 mg/kg respectively).
Among the 2-amino-phenyliminoimidazolines of type 2, the
more hydrophilic 2a and 2b exhibited relatively weak hypo-
tensive effects, while the more hydrophobic analogues 2c and
2d were shown to possess remarkable hypertensive activities
at doses 0,25 mg/kg. X-ray crystal structure analysis of the
thiocyanate salt 2e confirmed geometrical features required
for good ligand interaction at the a2-adrenergic receptors. On
the other hand, N-benzyl-N-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-
methoxylamine 3 was not active at doses up to 2 mg/kg.
Conclusions The introduction of the hydroxyl group on the
exocyclic nitrogen atom of 2-aryliminoimidazolines afford-
ed compounds retaining much of the hypotensive activity.
On the other hand, cardiovascular activity of the analogues
containing 2-amino substituent at the phenyl ring depends
strongly on their lipophilic character. It can be presumed
that penetration of the more lipophilic 2c and 2d into the
CNS enables these compounds to block a2-adrenergic re-
ceptors which results in an increased blood pressure.
key words: 2-imidazolines, X-ray structure analysis, arte-
rial blood pressure, heart rate
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WstŒp
Leki imidazolinowe kojarz„ siŒ przede wszystkim
z leczeniem nadcinienia tŒtniczego. Warto jednak
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pamiŒtaæ, ¿e potencja‡ terapeutyczny tej klasy zwi„z-
ków heterocyklicznych jest znacznie szerszy, bowiem
dzia‡anie za porednictwem receptorów α-adrener-
gicznych umo¿liwia wywieranie wp‡ywu na wiele
istotnych procesów fizjologicznych zarówno w cen-
tralnym uk‡adzie nerwowym, jak i w organach pery-
feryjnych. Antagonici receptorów a2-adrenergicz-
nych mog„ byæ stosowani miŒdzy innymi w chorobie
Alzheimera, chorobie Raynauda, depresji, impoten-
cji, oty‡oci, cukrzycy, zaparciach oraz przy ‡agod-
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 3
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nym przerocie gruczo‡u krokowego. Natomiast ago-
nici, obok wp‡ywu na nadcinienie tŒtnicze, wyka-
zuj„ korzystne dzia‡anie w procesie ‡agodzenia g‡o-
du morfinowego, w zaburzeniach psychicznych po-
legaj„cych na niemo¿noci koncentracji i rozchwia-
niu selektywnej uwagi, w leczeniu jaskry, biegunek,
kar‡owatoci na tle przysadkowym, mog„ byæ rów-
nie¿ stosowane jako analgetyki [14].
Prototypem hipotensyjnych leków imidazolino-
wych jest 2,6-dichlorofenyloimino-2-imidazolidyna
(klonidyna) (ryc. 1), której mechanizm dzia‡ania
polega na pobudzaniu receptorów a2-adrenergicz-
nych (autoreceptorów) zlokalizowanych w j„drze
pasma samotnego rdzenia przed‡u¿onego [5]. Lek
ten, wprowadzony do leczenia w po‡owie lat 60.,
w znacznym stopniu wypar‡ stosowane wówczas
leki nieselektywne: rezerpinŒ i a-metyldopŒ. Ponad-
to, stanowi„c doskona‡e narzŒdzie badawcze w rŒ-
kach farmakologów i neurobiologów, klonidyna
przyczyni‡a siŒ do poznania procesów orodkowej
regulacji cinienia tŒtniczego krwi.
Fascynacja lekiem nie trwa‡a jednak zbyt d‡ugo.
Wkrótce bowiem okaza‡o siŒ, ¿e obok po¿„danego
dzia‡ania hipotensyjnego, klonidyna powoduje wy-
st„pienie wielu uci„¿liwych dzia‡aæ niepo¿„danych,
takich jak: sennoæ, bradykardia, suchoæ w jamie
ustnej, ortostatyczny spadek cinienia, zaburzenia li-
bido i nag‡y wzrost cinienia po odstawieniu leku.
Próby wprowadzenia analogów guanidynowych,
takich jak guanabenz i guanfacyna (ryc. 1), o mniej
zaznaczonym dzia‡aniu ubocznym, przynios‡y w„t-
pliwy sukces, poniewa¿ leki te  ze wzglŒdu
na mniejsz„ lipofilowoæ  charakteryzowa‡y siŒ
znacznie mniejsz„ aktywnoci„ faramakologiczn„.
Nic wiŒc dziwnego, ¿e z chwil„ wprowadzenia do
lecznictwa inhibitorów konwertazy angiotensyny, an-
tagonistów wapnia oraz antagonistów receptorów
a1-adrenergicznych, zainteresowanie klonidyn„ i in-
nymi lekami o orodkowym mechanizmie dzia‡ania
przeciwnadcinieniowego znacznie zmala‡o.
Problemy klinicystów zwi„zane ze stosowaniem le-
ków imidazolinowych znajdowa‡y pe‡ne odzwiercie-
dlenie w badaniach podstawowych. Porównanie profi-
lu farmakologicznego znanych agonistów receptorów
a-adrenergicznych, tj. pochodnych fenyloetyloaminy,
których reprezentantami s„ katecholaminy  nora-
drenalina i adrenalina  oraz imidazolin o strukturze
tolazoliny czy klonidyny wykaza‡o, i¿ fenyloetyloami-
ny posiadaj„ wiŒksze powinowactwo do receptorów
a1-adrenergicznych, s„ pe‡nymi agonistami oraz po-
siadaj„ wysok„ aktywnoæ wewnŒtrzn„. Zwi„zki imi-
dazoliny wykazuj„ natomiast selektywnoæ dzia‡ania
wzglŒdem receptorów a2, s„ czŒciowymi agonistami
i charakteryzuj„ siŒ nisk„ aktywnoci„ wewnŒtrzn„.
Wiele ró¿nic stwierdzono tak¿e, badaj„c zale¿noci
pomiŒdzy struktur„ i aktywnoci„ biologiczn„ (SAR
 structure-activity relationships) imidazolin i pochod-
nych fenyloetyloaminy. Zak‡adano, i¿ struktura che-
miczna tej ostatniej klasy zwi„zków powinna stanowiæ
rodzaj matrycy, na podstawie której okrelone zostan„
wymagania stereochemiczne receptora a2-adrenergicz-
nego, a nastŒpnie  na podstawie wypracowanego
modelu farmakofora  mo¿liwe bŒdzie zaprojekto-
wanie nowego leku imidazolinowego. Tymczasem ba-
dania SAR dowiod‡y, ¿e dla obu klas ligandów wyma-
gania te s„ ró¿ne. Przede wszystkim, pochodne imida-
zoliny nie spe‡niaj„ za‡o¿eæ teorii Easson-Stedmana,
sformu‡owanej dla katecholoamin, które posiadaj„ asy-
metryczny atom wŒgla w ‡aæcuchu bocznym [6]. We-
d‡ug tej teorii (ryc. 2) enancjomer R() pochodnej fe-
nyloetyloaminy odznacza siŒ wiŒksz„ potencj„ dzia‡a-
nia biologicznego ni¿ izomer S(+) oraz pochodna po-
zbawiona grupy hydroksylowej, gdy¿ tylko ten izomer
posiada odpowiednie u‡o¿enie w przestrzeni
3 grup funkcyjnych, odpowiedzialnych za wi„zanie li-
gandu z receptorem, tj. piercienia aromatycznego
(wi„zania hydrofobowe), grupy hydroksylowej (wi„-
zanie wodorowe) oraz dodatnio na‡adowanego atomu
azotu (wi„zanie jonowe). Po zsyntezowaniu analogów
imidazolinowych (tzw. katecholoimidazolin) okaza‡o
siŒ, ¿e potencja dzia‡ania poszczególnych zwi„zków,
wzglŒdem receptorów a1- i a2-adrenergicznych, jest na-
stŒpuj„ca: dezoksy > R() > S(+).
Istotne ró¿nice pomiŒdzy obiema grupami obser-



















Rycina 1. I i II generacja leków imidazolinowych i guanidynowych
o orodkowym dzia‡aniu hipotensyjnym
Figure 1. I and II generation of imidazoline and guanidine
antihypertensive agents with central mechanism of action
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podstawników wprowadzanych do piercienia aro-
matycznego na aktywnoæ biologiczn„. W rezultacie
wszechstronnych badaæ SAR [7, 8], wspartych do-
datkowo analiz„ rentgenograficzn„ i komputerowym
modelingiem molekularnym [9], których zadaniem
by‡o okrelenie tzw. konformacji bioaktywnej ligan-
dów, dla pochodnych fenyloetyloaminy zapropono-
wano model trójpunktowego wi„zania z recepto-
rem, za dla aryloiminoimidazolidyn typu klonidyny
 model dwupunktowy (ryc. 3) [10]. Oznacza‡o
to uznanie faktu, ¿e na poziomie molekularnym me-
chanizm procesu rozpoznania cz„steczkowego ago-
nisty przez receptor dla ka¿dej z grup jest odmienny
i prawdopodobnie odbywa siŒ z udzia‡em innych
aminokwasów.
Od po‡owy lat 80, w wyniku postŒpów biologii mo-
lekularnej oraz in¿ynierii genetycznej, mo¿liwe by‡o
okrelenie sekwencji aminokwasów, a nastŒpnie zapro-
ponowanie modeli struktury III-rzŒdowej receptorów
b‡onowych, w tym tak¿e a2A-adrenergicznych [1113].
Odkrycia w tej dziedzinie przybli¿y‡y moment roz-
wi„zania problemu wymagaæ stereochemicznych sta-
wianych ligandom, a w konsekwencji przywróci‡y na-
dziejŒ na mo¿liwoæ racjonalnego projektowania no-
wych imidazolinowych leków hipotensyjnych.
W tym samym czasie neurobiolodzy w celu upo-
rz„dkowania wiedzy na temat mechanizmu dzia‡a-
nia biologicznego pochodnych imidazoliny prowa-
dzili intensywne badania ró¿nych obszarów autono-
micznego systemu nerwowego, poszukuj„c struktur
odpowiedzialnych za regulacjŒ cinienia tŒtniczego
krwi. W 1984 roku zespó‡ kierowany przez Pascala
Bousquet z Uniwersytetu w Strasburgu dowiód‡, ¿e
w dog‡owowo brzuszno-bocznej czŒci rdzenia
przed‡u¿onego (RVLM  rostral ventro-latheral me-
dulla) istniej„ struktury wra¿liwe na dzia‡anie klo-
nidyny oraz innych leków imidazolinowych, które
zarazem nie reaguj„ na leki hipotensyjne z grupy
fenyloetyloamin [14]. Wkrótce wyizolowano bia‡ka
o ró¿nej masie, dla których przyjŒto nazwŒ recepto-
rów imidazolinowych I1 (I1R). Na tej podstawie sfor-



















Rycina 3. Konfiguracja bioaktywna leków imidazolinowych
i pochodnych a-fenyloetanoloaminy

















Rycina 2. Schematyczna ilustracja hipotezy Eassona-Stedmana. P, H i A przedstawiaj„ trzy hipotetyczne
miejsca wi„¿„ce receptora adrenergicznego, z którym ‡„cz„ siŒ grupy: fenylowa, aminowa i/lub hydro-
ksylowa izomerów R() i S(+) noradrenaliny oraz dopaminy
Figure 2. Schematic illustration of the Easson-Stedman hypothesis. P, H and A represent three hypo-
thetical binding sites of adrenergic receptor to which attach phenyl, amino and/or hydroxyl functional
groups of R() and S(+) isomers of noradrenaline and the corresponding desoxy derivative, dopamine
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 3
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potensyjne klonidyny mia‡oby byæ wynikiem stymu-
lacji receptorów imidazolinowych I1, natomiast za
wiele dzia‡aæ niepo¿„danych odpowiada wp‡yw tego
leku na receptory a2-adrenergiczne [1517].
Jakby na potwierdzenie tej atrakcyjnej hipotezy, ju¿
wkrótce na rynku medycznym pojawi‡a siŒ tzw. druga
generacja przeciwnadcinieniowych leków imidazoli-
nowych (rilmenidyna i moksonidyna), które odzna-
czaj„ siŒ znacznie korzystniejszym ni¿ klonidyna
dzia‡aniem farmakologicznym i okrelane s„ mianem
selektywnych agonistów receptorów I1R (ryc. 1).
Istnienie receptorów I1R, selektywnie wi„¿„cych
zwi„zki imidazoliny, nie budzi dzi najmniejszych
w„tpliwoci. Mimo to wci„¿ istniej„ rozbie¿ne opi-
nie na temat funkcji, jak„ spe‡niaj„ one w regulacji
cinienia tŒtniczego krwi. Czy w ogóle w procesie
tym uczestnicz„?
Dowiadczenia przeprowadzone na myszach
transgenicznych z zablokowanymi genami koduj„-
cymi receptory a2-adrenergiczne (knockout mice) wy-
kaza‡y, i¿ wy‡„czenie receptorów a2A-adrenergicz-
nych sprawia, ¿e zwierzŒta te nie reaguj„ na dzia‡a-
nie imidazolinowych leków hipotensyjnych [18, 19].
Wyjanienie tego faktu jest mo¿liwe jedynie
wówczas, kiedy przyjmiemy, i¿ oba typy receptorów
(imidazolinowe i adrenergiczne) le¿„ na wspólnych
szlakach uk‡adu sympatycznego, a wy‡„czenie któ-
regokolwiek z nich mo¿e spowodowaæ blokadŒ
przekazywania bodców i w rezultacie  brak spo-
dziewanej odpowiedzi na podany lek ze strony
uk‡adu sercowo-naczyniowego [20]. Ponadto, za-
k‡ada siŒ mo¿liwoæ wspó‡dzia‡ania obu typów re-
ceptorów w tym procesie, poniewa¿ ostatnie bada-
nia potwierdzi‡y, ¿e dla wyst„pienia efektu hipoten-
syjnego, obok pobudzenia receptorów imidazolino-
wych I1, niezbŒdny jest równie¿ pewien stopieæ ak-
tywacji receptorów a2A-adrenergicznych. Chocia¿
powinowactwo leku do receptorów adrenergicznych
odgrywa rolŒ synergistyczn„, to jednak powinno
ono mieæ charakter zaledwie szcz„tkowy, niewy-
starczaj„cy dla wywo‡ania dzia‡aæ niepo¿„danych,
zw‡aszcza sedacji [21].
Na zakoæczenie powy¿szych rozwa¿aæ na temat
obecnego stanu wiedzy o mechanizmach dzia‡ania
biologicznego pochodnych imidazoliny, nale¿y
stwierdziæ, ¿e wci„¿ istnieje koniecznoæ poszuki-
wania nowych zwi„zków, które w rŒkach farmakolo-
gów stanowiæ bŒd„ narzŒdzie badawcze, a w przy-
sz‡oci mog‡yby poszerzyæ pulŒ dostŒpnych leków
dzia‡uj„cych na uk‡ad kr„¿enia.
Celem niniejszej pracy by‡o zatem przeprowadze-
nie syntezy pochodnych imidazoliny przedstawio-
nych na rycinie 4, okrelenie ich struktury chemicz-
nej i przestrzennej metod„ spektroskopii IR oraz ba-
daniami rentgenograficznymi, a nastŒpnie oznacze-
nie ich wp‡ywu na cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ
akcji serca zwierz„t dowiadczalnych.
Badane zwi„zki 1a-g i 2a-d stanowi„ analogi ary-
loiminoimidazolin typu klonidyny, natomiast po-
chodna N-benzylo-hydroksyloaminy 3, ze wzglŒdu
na dwuatomowy mostek ‡„cz„cy piercieæ aroma-
tryczny z piercieniem imidazoliny, mo¿e byæ uwa-
¿ana za analog lofeksydyny lub cirazoliny.
Materia‡ i metody
Synteza chemiczna
TemperaturŒ topnienia oznaczono na aparacie
Boetius i nie korygowano. Widmo IR wykonano na
spektrofotometrze Perkin Elmer 1600 FTIR. Bada-
nia rentgenograficzne prowadzono przy u¿yciu dy-
fraktometru Kuma KM-4 z monochromatorem gra-
fitowym. Analogi aryloiminoimidazolin 1a-g zawie-
raj„ce grupŒ hydroksylow„ przy egzocyklicznym
atomie azotu otrzymano wed‡ug zaleceæ z pimien-
nictwa [22]; analogi 2a-d, zawieraj„ce funkcjŒ ami-



















1a R = H
1b R = 4-CH3
1c R = 3,4-di-CH3
1d R =3,5-di-CH3
1e R = 3,4-di-Cl
1f R = 3-CH3
1g R = 4-C2H5
2a R, R1 = H
2b R, R1 = 4,5-di-CH3
2c R, R1 = 4,5-di-Cl
2d R = 3-CH3, R1 = 5-CF3
3
Rycina 4. Analogi a-hydroksylowe (1a-g) i 2-aminowe (2a-d)
2-aryloiminoimidazolin oraz N-benzylo-N-(4,5-dihydro-1H-imida-
zol-2-ylo)-metoksyloamina (3)
Figure 4. a-hydroxy- (1a-g) and 2-amino- (2a-d) analogues of
2-aryliminoimidazolidines and N-benzyl-N-(4,5-dihydro-1H-imida-
zol-2-yl)-methoxylamine (3)
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analog lofeksydyny 3 otrzymano wed‡ug procedury
opracowanej wczeniej [23].
Zwi„zek 2e nadaj„cy siŒ do badaæ rentgenogra-
ficznych otrzymano, dzia‡aj„c rodankiem amonu na
chlorowodorek 2b w roztworze wodnym.
Temperatura topnienia = 157161 oC; IR (KBr):
l = 3327, 3176 (NH), 3020, 2932, 2778, 2684 (NH+),
2067 (SCN), 1669 (C=N), 1594, 1510, 1495, 1457,
1292 cm1.
Rezultat badaæ rentgenograficznych tiocyjanianu 2e
przedstawiono na rycinie 5. Rysunek wykonano przy
u¿yciu programu komputerowego ORTEP (Oak
Ridge Thermal Ellipsoid Plot).
Oznaczanie cinienia tŒtniczego krwi
oraz pomiar czŒstoci akcji serca u szczurów
Dowiadczenia przeprowadzono na szczurach,
samcach szczepu Wistar o masie cia‡a 220370 g.
ZwierzŒta, które pochodzi‡y z Centralnej ZwierzŒ-
tarni Dowiadczalnej l„skiej Akademii Medycznej,
karmiono diet„ standardow„ Murigan. Szczury mia-
‡y wolny dostŒp do pokarmu i wody pitnej. Podczas
eksperymentu zwierzŒta przebywa‡y w plastikowych
klatkach (regularnie czyszczonych) o wymiarach
585 × 385 × 200 mm, po 8 sztuk w ka¿dej. Hodow-
la zwierz„t by‡a prowadzona w pomieszczeniu o sta-
‡ej temperaturze 20 – 2oC i 12-godzinnym naprze-
miennym owietleniu.
Pomiary cinienia skurczowego krwi dokonywa-
no metod„ krwaw„. W tym celu szczury usypiano,
podaj„c uretan w dawce 1,75 g/kg i.p. w objŒtoci
10 ml/kg. ZwierzŒta uk‡adano na stoliku operacyj-
nym w pozycji grzbietowej i wypreparowywano tŒt-
















Rycina 5. Rysunek ORTEP zwi„zku 2e
Figure 5. ORTEP drawing of the compound 2e
polietylenow„ o rednicy 1 mm. Drugi koniec kaniuli
‡„czono z przetwornikiem cinieniowym (typ PL 330,
Gould-Statham), który wczeniej wype‡niono roz-
tworem heparyny (1000 UI). Cinienie krwi mierzo-
no za pomoc„ zestawu pomiarowego sk‡adaj„cego
siŒ z miernika cinienia krwi (MCX-301) i rejestra-
tora modelu TZ 4620.
NastŒpnie przystŒpowano do kaniulacji ¿y‡y szyj-
nej prawej. W tym celu wycinano na prawej, bocznej
powierzchni szyi p‡at skóry (ok. 1 cm2), na tŒpo
oddzielano podskórn„ tkankŒ t‡uszczow„ i wyprepa-
rowywano ¿y‡Œ, oczyszczaj„c j„ z otaczaj„cej tkanki
‡„cznej. fly‡Œ delikatnie nacinano no¿yczkami okuli-
stycznymi poprzecznie do osi d‡ugiej. Potem wypre-
parowywano ¿y‡Œ szyjn„ praw„, do której wprowa-
dzano kaniulŒ polietylenow„ o rednicy 0,6 mm, wy-
pe‡nion„ roztworem heparyny (500 UI).
Roztwory badanych zwi„zków podawano do¿ylnie
we wzrastaj„cych dawkach w objŒtoci 0,3 ml 0,9%
roztworu NaCl, po pomiarze wstŒpnego cinienia
krwi. Preparat wstŒpnego cinienia krwi oznaczano
po podaniu 0,3 ml roztworu soli fizjologicznej.
Rejestrowano odpowied presyjn„ na ka¿dora-
zow„ podan„ dawkŒ zwi„zku imidazoliny. Kolejnych
pomiarów dokonywano po uprzednim uzyskaniu
wyjciowej wartoci cinienia tŒtniczego.
Pomiar czŒstoci akcji serca u szczurów uzyskiwa-
no, zliczaj„c wychylenia s‡upa krwi tŒtniczej w jednost-
ce czasu. Wychylenia rejestrowano poprzez dotŒtnicz„
kaniulŒ polietylenow„ (liczba wychyleæ/min).
Mierzono iloæ uderzeæ serca na minutŒ po poda-
niu 0,3 ml soli fizjologicznej oraz podczas maksy-
malnego efektu presyjnego badanych zwi„zków.
Wyniki i dyskusja
Wyniki oznaczeæ wp‡ywu pochodnych 2-imida-
zoliny na cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ akcji ser-
ca zwierz„t, na których przeprowadzano dowiad-
czenia, przedstawiono w tabeli I.
Pochodne hydroksyloaminy typu 1 podane w daw-
kach 0,10,5 mg/kg wykazuj„ dzia‡anie hipotensyjne
z równoczesnym dzia‡aniem chronotropowym dodat-
nim. NajwiŒksz„ potencj„ dzia‡ania w tej grupie od-
znacza siŒ pochodna 1b zawieraj„ca grupŒ metylow„
w pozycji 4 piercienia fenylowego, dla której odpo-
wiednie wartoci ED50 wynosz„ 0,17 i 0,145 mg/kg.
Poniewa¿ wprowadzenie grupy hydroksylowej do cz„-
steczki powoduje znaczne obni¿enie lipofilowoci,
nale¿y przypuszczaæ, ¿e zwi„zki te nie przenikaj„ ba-
riery krew-mózg i wykazuj„ dzia‡anie wy‡„cznie ob-
wodowe. Potwierdzenie tej hipotezy stanowi fakt, i¿
znacznie bardziej lipofilowe zwi„zki 1c-e odznaczaj„
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178 www.nt.viamedica.pl
Tabela I Wp‡yw zwi„zków imidazoliny 1a-g, 2a-d i 3 na cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ akcji serca szczurów szczepu Wistar
Table I Effect of imidazolines 1a-g, 2a-d and 3 on blood pressure and heart rate in Wistar rats
Numer Dawka rednie CzŒstoæ ED50 [mg/kg] i.v.,c) ED50 [mg/kg] i.v.,c)
zwi„zku [mg/kg] cinienie tŒtniczea) akcji sercab)  dzia‡anie hipotensyjne dzia‡anie
chronotropowe dodatnie
1a 0,5 80,9 – 11,9    109,6 – 3,3 1,82 1,09
1b 0,1   62,6 – 6,4   109,4 – 3,7 0,17 0,145
1c 0,1   70,9 – 7,4    104,9 – 4,4 0,31 0,18
1d 0,1   79,3 – 2,5    112,0 – 3,9 0,46 0,14
1e 0,5   60,3 – 3,3   119,0 – 5,3 0,82 0,58
1f 0,5 72,9 – 10,3    111,8 – 6,6 1,55 0,72
1g 0,5    76,1 – 1,0   109,2 – 2,8 1,64 0,96
2a 1,0    75,0 – 8,5   121,0 – 3,8
2b 0,5 74,2 – 10,8    109,0 – 3,3
2c 0,25    145,0 – 26,0 93,8 – 3,8
2d 0,25   145,8 – 23,3 91,0 – 6,2
3 2,0    97,7 – 3,3 74,3 – 8,1
a) Wyniki wyra¿ono w postaci rednich arytmetycznych wartoci procentowych – odchylenie standardowe, przyjmuj„c 100% jako wartoæ pocz„tkow„ tŒtniczego cinienia krwi
dla ka¿dego szczura przed podaniem badanego zwi„zku
b) Wyniki wyra¿ono w postaci rednich arytmetycznych procentowych – standardowe odchylenie
c) Wartoci ED50 obliczono wed‡ug metody Lichtwelda-Wilcoxona w modyfikacji Rotha
Rycina 6. Porównanie odleg‡oci D i H oraz k„ta f szeregu
pochodnych 2-imidazoliny na podstawie analizy rentgenograficznej













Zwi„zek D (¯) H (¯)    (°)
2e 5,00 1,05 86,0
1f [22] 4,99 0,91 61,0
Klonidyna [10] 4,89 1,02 75,0
Lofeksydyna [10] 5,07 0,72 88,0
siŒ ni¿sz„ aktywnoci„. Obni¿enie aktywnoci ob-
serwuje siŒ tak¿e po zamianie grupy metylowej na
etylow„ w zwi„zku 1g (R = 4-C2H5; ED 50 = 1,64
i 0,96 mg/kg odpowiednio dla dzia‡ania hipotensyjne-
go i chronotropowego dodatniego).
Interesuj„ce wyniki uzyskano, badaj„c analogi
typu 2, zawieraj„ce w po‡o¿eniu 2 piercienia fenylo-
wego grupŒ aminow„, której obecnoæ powoduje wzrost
charakteru hydrofilowego tych zwi„zków. Pochodne 2a
i 2b, dla których obliczone wartoci logP, wynosz„ od-
powiednio 0,57 (– 0,57) i 0,35 (– 0,57) [24], wyka-
zuj„ dzia‡anie hipotensyjne w dawkach 0,51 mg/kg.
Natomiast bardziej lipofilowa pochodna 2c (obliczo-
na wartoæ logP = 1,83 – 0,57) dzia‡a presyjnie, co
wyra¿a siŒ wzrostem cinienia tŒtniczego do 145%
wartoci pocz„tkowej po podaniu do¿ylnym w dawce
0,25 mg/kg. Podobn„ aktywnoæ posiada zwi„zek 2d,
który zawiera podstawniki metylowy i trifluorometylo-
wy, odpowiednio w pozycjach 3 i 5 piercienia aroma-
tycznego. Poniewa¿ wczeniejsze badania analogów
typu 2 wykaza‡y, i¿ pochodna dichlorowa 2c wyka-
zuje najwiŒksze w tej grupie zwi„zków powinowac-
two do receptorów a2-adrenergicznych, mo¿na przy-
puszczaæ, ¿e dzia‡anie hipertensyjne jest wynikiem
blokowania tych receptorów w orodkowym uk‡adzie
nerwowym [23]. Pochodna 2-imidazoliny 3, zawiera-
j„ca dwuatomowy mostek, który oddziela uk‡ad hete-
rocykliczny od piercienia aromatycznego, podana
w dawkach siŒgaj„cych 2 mg/kg, nie wykazuje wp‡ywu
na cinienie tŒtnicze krwi, natomiast obni¿a czŒstoæ
akcji serca do 74% wartoci pocz„tkowej.
Reasumuj„c, wykazano i¿ analogi aryloiminoimi-
dazolin typu 1 oraz typu 2, zawieraj„ce w swojej struk-
turze ugrupowania hydrofilowe OH lub NH2, wy-
wieraj„ zró¿nicowany wp‡yw na uk‡ad sercowo-na-
czyniowy zwierz„t, na których przeprowadzano do-
wiadczenia. Chocia¿ analiza rentgenograficzna obu
grup zwi„zków wykaza‡a ich znaczne podobieæstwo
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równaniu z 2a i 2b umo¿liwia tym zwi„zkom prze-
nikanie bariery krew-mózg i blokowanie orodko-
wych receptorów a2-adrenergicznych, co objawia siŒ
dzia‡aniem hipertensyjnym.
s‡owa kluczowe: 2-imidazoliny, analiza rentgeno-
graficzna struktury, cinienie tŒtnicze krwi, czŒstoæ
akcji serca
Nadcinienie TŒtnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 173180.
Streszczenie
WstŒp Pochodne 2-imidazoliny stanowi„ wa¿n„ gru-
pŒ leków przeciwnadcinieniowych o orodkowym
mechanizmie dzia‡ania. Celem pracy by‡o otrzyma-
nie wielu analogów znanych imidazolin typu kloni-
dyny i lofeksydyny, zbadanie ich struktury oraz okre-
lenie wp‡ywu na cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ
akcji serca szczurów szczepu Wistar.
Materia‡ i metody Oznaczenie wp‡ywu analogów
a-hydroksylowych (1a-g) i 2-aminowych (2a-d) 2-ary-
loiminoimidazolin oraz N-benzylo-N-(4,5-dihydro-
-1H-imidazol-2-ylo)-metoksyloaminy (3) na rednie
cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ akcji serca prowa-
dzono na szczurach normotensywnych, samcach rasy
Wistar o masie 220370 g. Pomiarów cinienia skur-
czowego krwi dokonywano metod„ krwaw„. Rejestro-
wano odpowied presyjn„ na ka¿dorazow„ podan„
dawkŒ zwi„zku imidazoliny. Pomiar czŒstoci akcji
serca u szczurów wykonywano, zliczaj„c wychylenia
s‡upa krwi tŒtniczej w jednostce czasu. Wychylenia
rejestrowano poprzez dotŒtnicz„ kaniulŒ polietyle-
now„ (liczba wychyleæ/min).
Wyniki Wykazano zró¿nicowany i zale¿ny od struk-
tury wp‡yw badanych pochodnych 2-imidazoliny na
cinienie tŒtnicze krwi i czŒstoæ akcji serca po poda-
niu do¿ylnym. W grupie po‡„czeæ hydroksyloaminy
najwiŒksz„ aktywnoæ wykaza‡ zwi„zek 1b, zawiera-
j„cy grupŒ metylow„ w pozycji 4 piercienia fenylo-
wego (ED50 = 0,17 mg/kg). Pochodne o-fenyleno-
diaminy typu 2, w zale¿noci od charakteru lipofilo-
wego, dzia‡a‡y hipo- (2a i 2b) lub hipertensyjnie
(2c i 2d). Na podstawie badania rentgenograficznego
tiocyjanianu 2e wykazano, i¿ zwi„zki te posiadaj„ ce-
chy strukturalne odpowiadaj„ce ligandom receptorów
a2-adrenergicznych. Natomiast analog lofeksydyny (3),
zawieraj„cy ugrupowanie N-metoksylowe w ‡aæcu-
chu bocznym, okaza‡ siŒ nieaktywny w dawkach siŒ-
gaj„cych 2 mg/kg.
Wnioski Przy‡„czenie grupy hydroksylowej do eg-
zocyklicznego atomu 2-aryloiminoimidazolin nie
pozbawia tych zwi„zków dzia‡ania hipotensyjnego.
Dzia‡anie analogów zawieraj„cych grupŒ aminow„
w po‡o¿eniu 2 piercienia aromatycznego zale¿y od
ich charakteru lipofilowego. Mo¿na przypuszczaæ,
i¿ wiŒksza lipofilowoæ pochodnych 2c i 2d w po-
strukturalne do prototypowej klonidyny i lofeksydyny
(ryc. 6), to jednak okrelenie mechanizmów tego dzia-
‡ania bŒdzie wymaga‡o przeprowadzenia dalszych ba-
daæ farmakologicznych, miŒdzy innymi na izolowa-
nej aorcie królików i tŒtnicy ogonowej szczurów.
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